Conduite a tenir devant une intolerance musculaire a I’effort 


L intolerance a I'effort est un motif fre- 
quent de consultation en pathologie 
musculaire et se definit par la pre- 
sence de myalgies souvent associees a une 
perte en puissance musculaire (fatigabilite) 
declenchees par les efforts. Ces symptomes 
sont generalement proportionnels a I'inten- 
site de I'exercice pratique et peuvent s'ac- 
compagner de courbatures anormalement 
prolongees ou se compliquer d'episodes de 
rhabdomyolyse. Les acces de rhabdomyo- 
lyse se manifestent typiquement par la sur- 
venue de douleurs musculaires intenses, 
d'un gonflement musculaire, d'une impo- 
tence fonctionnelle et d'une coloration 
rouge fonce (Coca-Cola) des urines tradui- 
sant une myoglobinurie. La rhabdomyolyse 
s'accompagne en general d'une elevation 
massive des enzymes musculaires (taux de 
creatine phosphokinase [CPK] de 10 000 a 
plus de 100 000 Ul/L) necessitant une prise 
en charge medicale urgente afin de prevenir 
les risques d'insuffisance renale aigue par 
necrose tubulaire. 

L'examen clinique a distance des efforts 
ou a distance des episodes de rhabdomyo- 
lyse est souvent normal, mais certains 
signes susceptibles de guider le diagnostic 
doivent etre attentivement recherches. 
Nous aborderons parallelement la demar- 
che diagnostique et les principales causes 
de Intolerance musculaire a I'effort. 

MYOPATHIES METABOLIQUES 

Les myopathies metaboliques sont dues a 
un dysfonctionnement energetique muscu- 
laire portant sur le metabolisme glucidique 
(glycogenoses), le metabolisme lipidique 
(lipidoses), ou la chaine respiratoire mito- 
chondriale (myopathies mitochondriales). 
Elies debutent souvent dans I'enfance ou a 
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I'adolescence, mais peuvent ne se manifes- 
ter qu'a I'age adulte. Leur diagnostic neces- 
site la realisation dans un premier temps 
d'investigations metaboliques in vivo, sus- 
ceptibles de mettre en evidence des signes 
de dysfonctionnement metabolique muscu- 
laire ou general. 

Methodes d'exploration 

Elies sont detrois types. 

• L'epreuve d'effort de I'avant-bras 

Cette epreuve est habituellement realisee 
en demandant au patient de pratiquer des 
exercices de contraction statique ou dyna- 
mique au niveau de I'avant-bras, et en reali- 
sant au decours de I'effort des dosages de 
lactacidemie. L'absence d'elevation de la lac- 
tacidemie a I'effort est susceptible de temoi- 
gner d'un blocage de la glycogenolyse ou de 
la glycolyse, le plus souvent en rapport avec 
une maladie de Me Ardle. La pose d'un bras- 
sard etait egalement classiquement preconi- 
see afin de majorer la fatigue musculaire, 
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mais avec un risque de rhabdomyolyse 
induite par I'ischemie. 1 Des travaux recents 
ayant eu pour objectif de standardiser cette 
epreuve d'effort ont demontre clairement 
l'absence d'utilite de la pose d'un brassard. 2,3 

• L'epreuve d'effort sur bicyclette ergo- 
metrique 

Ce test, qui est realise sur un ergocycle, 
permet une analyse cardiorespiratoire 
parallelement aux recueils des parametres 
biochimiques effectues sur des preleve- 
ments sanguins. L'exercice, realise jusqu'a la 
puissance maximale que le patient parvient 
a fournir, permet une meilleure analyse de 
I'effort et de la thermochimie respiratoire, 
notamment chez les sujets sportifs. Cette 
epreuve est cependant a priori contre-indi- 
quee si le patient a eu des episodes de rhab- 
domyolyse averee et necessite un bilan car- 
diologique systematique. 

• La spectroscopie RMN du phosphore 31 

Cette methode d'etude du metabolisme 

musculaire a pour avantage d'etre atrauma- 



IMUill Maladie de Me Ardle. 

Presence de vacuoles sous-sarcolemmiques (A), d'une surcharge au PAS (B) 
et negativite de la reaction de phosphorylase (C). 
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tique et de depister avec une tres grande 
sensibilite les anomalies de la glycogenolyse 
ou de la glycolyse, grace a I'analyse du pH 
intracellulaire. Le rendement diagnostique 
de cet examen pour le diagnostic des ma- 
ladies mitochondriales est debattu, et peut 
etre evalue a 66 % dans notre experience en 
retenant comme principal critere le temps de 
resynthese de la phosphocreatine. 4 

Les autres examens couramment realises 
(electromyogramme [EMG] et imagerie mus- 
culaire) peuvent etre normaux. C'est I'etude 
histo-enzymologique sur la biopsie muscu- 
laire qui permet le plus souvent de preciser le 
diagnostic. La biopsie musculaire doit syste- 
matiquement comporter des prelevements 
qui sont conserves dans de I'azote liquide 
pour les analyses biochimiques. 

Glycogenoses musculaires 

Les glycogenoses musculaires se tradui- 
sant par une intolerance a I'effort compren- 
nent des affections en rapport avec des 
deficits enzymatiques touchant la glycoge- 
nolyse (degradation du glycogene en glu- 
cose-1-phosphate) ou la glycolyse (degrada- 
tion du glucose-1-phosphate en pyruvate et 
lactate). 

La maladie de Me Ardle due a un deficit 
en phosphorylase musculaire (glycogenose 
de type V) est la plus frequente de ces glyco- 
genoses musculaires. La glycogenolyse est 
bloquee, privant le muscle de sa source 
energetique utilisee pour I'effort court. Elle 


se traduit cliniquement par une fatigabilite 
douloureuse a I'effort, puis I'apparition 
d'une contracture allant jusqu'a la crampe 
lorsque I'exercice se poursuit. Ces troubles 
surviennent toujours au cours d'un effort 
court, obligeant le patient a s'arreter; il peut 
cependant frequemment reprendre pro- 
gressivement I'exercice, les capacites mus- 
culaires s'ameliorant. On parle de «second 
souffle», qui s'explique par le relais metabo- 
lique pris par le metabolisme oxydatif et la 
degradation des lipides. 

Le diagnostic de Me Ardle est fortement 
evoque devant le caractere stereotype de 
I'intolerance a I'effort, I'existence d'episodes 
de myolyse dans plus de la moitie des cas, et 
I'elevation constante du taux de creatine 
phosphokinase (CPK). Les epreuves d'effort 
permettent quasiment toujours de confir- 
mer I'existence d'un blocage de la glycoge- 
nolyse en mettant en evidence une absence 
d'elevation de la lactacidemie lors d'un test 
de prehension forcee ou sur bicyclette ergo- 
metrique. La biopsie musculaire (fig. 1) est 
toutefois indispensable pour confirmer le 
diagnostic, montrant une accumulation de 
glycogene visible sous I'aspect de vacuoles 
positives au PAS, et la negativite de la reac- 
tion histochimique de la phosphorylase. 
Plus d'une dizaine de mutations sur le gene 
de la phosphorylase musculaire ont ete 
decrites, 5 1'une d'entre elles etant presente 
chez 30 a 80 % des patients (Arg49stop). II 
n'y a pas de traitement etiologique de cette 


affection. II faut conseiller d'eviter tout effort 
physique trop intensif, entrainant une 
depense energetique faisant appel au meta- 
bolisme du glycogene. Par ailleurs, un entraT- 
nement progressif de type aerobie est sus- 
ceptible d'entraTner une diminution de 
I'intolerance a I'effort, de meme que la prise 
de sucre 5 minutes avant un effort intense. 6,7 

Myopathies mitochondriales 

Si la fatigabilite musculaire douloureuse 
avec essoufflement est une manifestation 
frequente dans la pathologie mitochon- 
driale de I'adolescence a I'age adulte, elle est 
le plus souvent associee a d'autres manifes- 
tations cliniques qui dominent la symptoma- 
tology: ptosis, ophtalmoplegie, myopathie, 
cardiopathie avec troubles de conduction, 
diabete, surdite, neuropathie, ataxie cere- 
belleuse, epilepsie, accidents vasculaires. 
Plus rarement, I'intolerance a I'effort consti- 
tue I'element dominant, voire unique du 
tableau. La rhabdomyolyse est encore plus 
exceptionnelle. 

La production exageree de lactates, 
secondaire a la defaillance du metabolisme 
oxydatif, est la donnee biologique majeure. 
Rarement retrouvee au repos, I'hyperlacta- 
cidemie est plus aisement retrouvee lors de 
I'epreuve d'effort sur bicyclette ergome- 
trique qui est particulierement adaptee au 
depistage de ces formes de myopathie mito- 
chondriale s'accompagnant d'intolerance a 
I'effort. La biopsie musculaire (fig. 2) permet 



IM1IH Maladie mitohondriale. 

Accumulation de mitochondries visible sur la reaction SDH (A), et sur le trichrome de Gomori (B), associee a un deficit en 
activite COX dans certaines fibres (C). 
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d'affirmer le diagnosticmontrant la pre- 
sence de fibres dechiquetees, surcharges 
en mitochondries (ragged red fibers), par- 
fois associee a un deficit en mosaique de la 
cytochrome-c-oxydase. L'etude d'un frag- 
ment de tissu musculaire congele dans I'a- 
zote liquide est indispensable dans ces cas 
pour preciser le deficit enzymatique de la 
chaine respiratoire et identifier I'anomalie 
moleculaire en cause. Plusieurs traitements 
ont pour objectif d'ameliorer le fonctionne- 
ment de la chaine respiratoire : coenzyme 0 
[CoQ], riboflavine (vitamine B2), et L-carni- 
tine (Levocarnil). En dehors du deficit pri- 
maire en CoQ, I'effet de ces traitements est 
modeste, voire inexistant. Comme pour la 
maladie de Me Ardle, des protocoles d'en- 
traTnement aerobie semblent apporter un 
benefice net tant sur les symptomes muscu- 
laires que sur les parametres biochimiques. 8 

Myopathies dues a une anomalie 
du metabolisme lipidique 

Le deficit en carnitine palmity l-transfe- 
rase (CPT II) est le plus frequent des deficits 
des enzymes de la beta-oxydation, s'expri- 
mant par des myolyses a repetition, et cons- 
titue la principale cause de rhabdomyolyse 
d'origine metabolique chez I'adulte apres la 
maladie de Me Ardle. 9 La carnitine palmityl- 
transferase assure I'entree dans la mito- 
chondrie des acides gras a longue chaine 
apres couplage a la carnitine. Le deficit en 
CPT II se manifeste a partir de Page de 15 a 
30 ans par des myolyses a repetition declen- 
chees par le jeune, I'exercice prolonge, un 
syndrome infectieux febrile. Dans toutes ces 
conditions, le metabolisme lipidique assure 
I'apport energetique musculaire. Dans 25 % 
des cas, une insuffisance renale aigue sur- 
vient. Contrairement a ce qui est observe 
dans la maladie de Me Ardle, il n'y a pas d'in- 
tolerance a I'effort court ni de second souffle, 
si bien que le patient ne possede pas de 
signes d'alarme le conduisant a interrompre 
son effort. Entre les episodes de myolyse, le 
taux de CPK est le plus souvent normal. Les 
lactates s'elevent normalement a I'effort. 
L'etude par spectroscopie de masse en tan- 
dem (MS/MS) du profil des acylcarnitines sur 


echantillon sanguin, realisable dans certains 
laboratoires de biochimie hospitaliers, peut 
reveler une augmentation anormale de cer- 
tains derives des acides gras. La biopsie 
musculaire (fig. 3) peut montrer une sur- 
charge lipidique, mais seulement dans une 
minorite de cas, I'absence d'anomalie n'elimi- 
nant pas le diagnostic. Le deficit en CPT II 
doit done etre systematiquement envisage 
devant les symptomes qui viennent d'etre 
decrits, y compris apres un bilan «metabo- 
I i q u e » normal. Le diagnostic repose sur le 
dosage enzymatique dans le muscle, les lym- 
phocytes ou les fibroblastes. La transmission 
est autosomique recessive, mais affecte plus 
I'homme que la femme. Un regime riche en 
hydrates de carbone, I'utilisation d'huiles 
riches en acides gras a chaine moyenne 
(dont I'incorporation est normale) et I'elimi- 
nation des acides gras a chaine longue sont 
recommandes. II est imperatif d'eviter les 
conditions declenchantes: effort prolonge, 
jeune et cures d'amaigrissement. 

DYSTROPHIES 

PSEUDOMETABOLIQUES 

Les formes pseudometaboliques des dys- 
trophies musculaires represented le princi- 
pal diagnostic differential des myopathies 
metaboliques. La plupart des dystrophies 
musculaires peuvent se presenter par un 
tableau mimant en tous points une myopa- 
thie metabolique: douleurs et fatigabilite 
declenchees par I'activite physique et cedant 



a I'arret de I'effort, pouvant aller jusqu'a des 
episodes de rhabdomyolyse avec myoglobi- 
nurie. Ce mode de presentation relativement 
exceptionnel des dystrophies musculaires 
fut rapporte initialement chez des patients 
ayant une dystrophinopathie: 10 comme pour 
la myopathie de Duchenne et Becker, I'here- 
dite est recessive liee a I'X. Une presentation 
pseudometabolique peut, en fait, etre obser- 
vee dans d'autres dystrophies musculaires 
secondaires a des mutations des genes de 
I'alpha-dystroglycane, des sarcoglycanes, de 
la calpaine ou de la dysferline. 

Certains arguments cliniques doivent 
conduire a envisager un diagnostic de dys- 
trophie musculaire devant une intolerance a 
I'effort, meme en I'absence de faiblesse 
musculaire: hypertrophie des mollets ou 
presence d'une cardiomyopathie sur I'echo- 
cardiographie qui doit etre systematique- 
ment realisee. La presence d'une elevation 
importante du taux de CPK au repos 
(> 1 000 Ul/L) ou de lesions graisseuses 
infracliniques sur I'imagerie musculaire sont 
d'autres elements evocateurs d'un proces- 
sus dystrophique. La biopsie musculaire 
montre dans ces cas la presence d'un pro- 
cessus de necrose et de regeneration, et 
une deficience proteique doit etre recher- 
chee systematiquement sur la biopsie mus- 
culaire en immunomarquage et par Western 
blot. Le pronostic est difficile a etablir, car 
certains patients pourront developper ulte- 
rieurement une faiblesse musculaire et/ou 



Bn Lipidose musculaire. Aspect micro-crible sur le trichrome de Gomori (A), 
correspondant a une surcharge massive en lipides visualisee par la coloration 
Oil Red 0 (B). 
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une cardiomyopathie dilatee dependant de 
la proteine membranaire en cause. 

CONCLUSION 

Les douleurs musculaires sont un motif 
tres frequent de consultation. Lorsque les 
myalgies sont permanentes et associees a 
une riche symptomatologie fonctionnelle et 
a une asthenie, il s'agit le plus souvent d'une 
pathologie fonctionnelle. Une intolerance a 
I'effort isolee est, en revanche, plus rare- 
ment rapportee et doit conduire a recher- 
cher une myopathie metabolique ou une 
dystrophie pseudometabolique. La demar- 
che diagnostique doit comporter, dans un 
premier temps, des explorations du metabo- 
lisme musculaire in vivo, ainsi qu'une image- 
rie musculaire et une echocardiographie 
lorsque le taux de CPK est eleve. Les resul- 
tats de ces examens permettent d'orienter 
I'analyse de la biopsie musculaire qui doit 
etre realisee systematiquement si des ano- 
malies cliniques ou biologiques sont dece- 
ives. Les epreuves d'effort permettent la 
detection de la majorite des deficits enzy- 
matiques touchant la glycogenolyse/ 


glycolyse, mais leur sensibilite est beaucoup 
moindre pour les maladies mitochondriales. 
Par consequent, lorsqu'au terme des epreu- 
ves d'effort il n'est decele aucune anomalie, 
il est parfois difficile d'ecarter totalement 
I'hypothese d'une myopathie metabolique 


et en particulier les dysfonctionnements 
mitochondriaux; la decision d'effectuer une 
biopsie musculaire depend alors de la cohe- 
rence de la semiologie musculaire. 
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